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@ Gegen Ektoparasiten wirksame Formulierungen.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft neue gegen Ektopara-
siten wirksame Formulierungen, die aus einem oder mehre-
ren Wirkstoffen und einem oder mehreren Phospholipiden
neben iiblichen Trager-, Verdinnungs-, Lésungs- und/oder
anderen inerten Hilfsmittel bestehen, wobei das Gewichts-
verhaltnis Wirkstoff bzw. Wirkstoffgemisch zu reinem Phos-
pholipid bzw. Gemisch aus reinen Phospholipiden 1 : 0,5 bis
1 : 5 betrigt. Die Erfindung betrifft weiter Verfahren zur
Bekampfung von Ektoparasiten mit diesen Mitteln und
Vertahren zur Herstellung derselben.
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1
Anmelder: A. Nattermann & Cie GmbH
Nattermannallee 1, 5000 K81ln 30
Titel: Gegen Ektoparasiten wirksame Formu-
lierungen
Beschreibung

Die Erfindung betrifft neue Formulierungen zur Bekdmpfung
von Ektopérasiten bei Haus- und Weidetieren. Die neuen For-
mulierungen weisen eine wesentlich bessere Wirksamkeit auf
als die bisher bekannten Formulierungen.

Zur Bekd@mpfuna von Ektoparasiten, wie Zecken, Fliegen,
Flieaenlarven, Riubemilben, Liusen, Blowflylarven u. a. bei
Haus- und Weidetieren, insbesondere Rindern und Schafen,
werden eine grofBe Anzahl von chemischen Insektiziden mit
mehr oder weniger groflem Erfolg einaesetzt.

Nachteil der bisheriaen Formulierungen ist zum Beispiel

ihre schlechte Haftung und Verteiluna auf den Tierhduten.
Dadurch muB oft eine hohe Konzentration an Insektiziden
aufgewendet werden. Auch miissen die MaBnahmen oft wieder;
holt werden. Durch die schlechte Verteilung kommt es auch
vor, daB die Ektoparasiten an schlecht zuadnglichen Stellen
nicht ausreichend bekiampft werden kdnnen und an anderen
Stellen durch die iiberhdhte Konzentration eine Schidiaung
durch die Insektizide hervorgerufen wird,

Ziel der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, neue Formu-
lierungen zur Bekdmpfuna von Ektoparasiten bereitzustellen,
die eine gute Haftung und eine aute Verteilung der Wirkstoffe
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auf der Tierhaut bzw., dem Haarkleid ermdglichen und dadurch
die Aufwandmenge an Wirkstoff stark reduziert werden kann,

Es wurde nun iliberraschenderweise gefunden, daB man hoch-
wirksame Formulijerungen zur Bekdmpfung von Ektoparasiten
bei Haus- und Weidetieren erhalten kann, wenn man die
Wirkstoffe zusammen mit einem Phospholipid aus der Gruppe
Phosphatidylcholin, den hydrierten Phosphatidyicholinen,
Phosphatidyliethanolamin, den N-Acyl-phosphatidyl-ethanol-
aminen, Phosphatidylinosit, Phosphatidylserin, Lysolecithin
und Phosphatidylglycerol oder einem Gemisch aus mehreren
solcher Phospholipide im Gewichtsverhditnis 1 : 0,5 bis

1 : 5 neben tiblichen Triger-, Verdiinnungs-, Losungs-, Ver-
spriithungs- und/oder anderen inerten Hilfsmitteln einsetzt.

Durch den Zusatz von Phospholipiden wird eine wesentlich
bessere Verteilung und eine bessere Haftung der aktiven
Wirkstoffe auf der Tierhaut bzw. dem Haarkleid erzielt und
damit auch eine lang anhaltende Wirksamkeit. Dadurch kann
die Aufwandmenge an aktivem Wirkstoff bis zu 80 % reduziert
werden. Des weiteren ist es mdglich, die Behandlungsinter-
valle wesentlich zu verkiirzen. Dariiberhinaus zeigen die

neuen Formulierungen ein wesentlich besseres Riickstandsver-
halten.

Bei den Phospholipiden handelt es sich um meist natiirliche,
auf jeden Fall ungiftige Produkte, die aufgrund ihrer Na-

tur und Eigenschaften selbst zu keinerlei Umweltbelastung
fihren,

Zur Herstellung der neuen Formulierungeh werden die gegen
Ektoparasiten wirksamen Stoffe im Gewichtsverhdltnis

1 :0,5 bis 1 : 5, bevorzugt 1 : 0,5 bis 1 : 3, insbeson-
dere jedoch im Gewichtsverhdltnis 1 : 1 bis 1 : 2,mit einem
oder mehreren Phospholipiden gemischt,

Als Phospholipide kommen natlirliche oder synthetische Phos-
pholipide aus der Gruppe Phosphatidylcholin, den hydrierten
Phosphatidylcholinen, Phosphatidylethanolamin, den N-Acyl-
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phosphatidylethanolaminen, Phosphatidylinosit, Phosphatidyl-
glvcerol oder ein Gemisch aus mehreren solcher Phospholipi-
den, wie z.B, Gemische aus Phosphatidvlcholin und Phospha-
tidvliethanolamin oder Phosphatidvlcholin mit Phosphatidvl-
ethanolamin und N-Acvlphosphatidylethanalamin oder sonstige
Phosphatidylcholin-Mischungen mit 20 - 98 % Phosphatidyvl-
cholin-Anteil in Fraaqe.

Besonders bevorzuat sind natiirliche Phosphatidylcholine,
die nach den in den folgenden Patentschriften beschriebenen
Verfahren erhalten werden kdnnen: DE-PS 10 47 579,

DE-PS 10 53 299, DE-PS 16 17 679, DE-PS 16 17 680, deutsche
Patentanmeldungen P 30 47 048.5, P 30 47 012.3 oder

P 30 47 011.2.

Als N-Acyl-phosphatidylethanolamine kommen insbesondere
diejenigen in Betracht, in denen die Acylaruppe sich von
gesdttigten oder olefinisch uncesdttiocen Fettsd@uren mit

2 - 20 Kohlenstoffatomen oder die gesdttioten oder einmal
olefinisch ungesidttigten mit 14, 16, 18 oder 20 Kohlen-
stoffatomen in Frage.

Als aktive Wirkstoffe aeqen Ektoparasiten kommen alle
Insektizide,die geaen Zecken, Fliegen, Dassellarven,
Réubemilben, Ldause, Blowflvlarven und andere Ektoparasiten

wirksam sind. Als Beispiele seien Phosphate, Carbamate und
Amidine genannt, )

Phosphorverbindungen, wie z.B.
0-(4-Brom-2,5-dichlor-phenyl)-0,0-diethyl-monothiophosphat
(Bromophosethyl),
S-(p-Chlorphenvlithiomethyl)-0,0-diethvl-dithiophosphat
(Carbophenothion),
Diethyl-/2-chlor-1-(2,4-dichlorphenyl)/-vinyl-phosphat
(Chlorfenvinphos),

(2,2,2-trichlor-1-hvdroxyethvl)-phosphat (Chlorophos),
0,0-Diethyl-0-(3,5,6-trichlor-2-pvridyl)-monothiophosphat
(Chlorpyrifos),
0-3-Chloro-4-methvicoumarin-7-y1-0,0-diethvlphosphorothioat
(Coumaphos),
4-tert.-butyl-2-Chlorphenyl-methvl-phosohoramidat (Crumofat),
0-(2,2-Dichlorvinvl)-0,0-dimethylphosphat (Dichlorvos),
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s,S'-{(1,4-~Dioxan-2,3-div1)-0,0,0',0"'-tetraethyl-di-(phos-
phadithicat (Dioxathion),
0,0-Diethyl1-0-(2-isopropyl-6-methylpyrimidin-4-y1)-mono-
thiophosphat (Diazinon),
0,0-Dimethyl-N-dimethylcarbamoyl-l-methyl-vinvli-phosphat
(Ektaphos),

S,S5'-Methylen-bis-(0,0-diethyldithiophosphat) (Ethion),
7-Chlor-bicyclo-(3,2,0)-hepta-2,6-dien-6~-vl-dimethylphos-
phat (Heptenophos),
S-/1,2-bis-(Ethoxy-carbonyl)-ethyl/-0,0-diemthyl-dithio-
phosphat (Malathion),
3-(0,0-Diethyl-dithiophosphoryl-methyl)-6-chlor-benzoxa-
zolon (Phosalon),
0,0-Dimethyl-S-phthalimidomethyl~dithiophosphat (Phosmet).

Carbamate, wie z.B.:

N-Methyl-1-naphthyl-carbamat (Carbaryl),
2-Isopropoxyphenyl-N-methvlcarbamat (Propexur),
N-Methyl-(3,5-di-tert.-butyl)~phenyl-carbamat (Butacarb),
N-(4-Chlorphenyl)-aminocarbonyl-2,6-difluorbenzamid
(Diflubenzuron).

Sonstige, gegen Ektoparasiten wirksame Substanzen:
N'-(4-Chlor-2-methyliphenyl)-N,N-dimethvl-formamidin
(Chlordimeform),
N-Methyl-bis-(2,4-xylyliminomethyl)-amin (Amitraz),

3-(4-Chlor-o-tolyl)-1,1-dimethyl-thioharnstoff (Chlormethi-
uron), ’

Tricyclohexyl-zinn-hydroxid (Cvhexatin),
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Zur Herstelluna der neuen acegen Ektoparasiten wirksamen
Formulierungen wird das entsprechende Phospholipid in
einem geeigneten LGsunasmittel, wie z.B. Toluol, Essic-
ester, Xylol, Benzin, Methanol oder Ethanol oder GRemische
dieser Losungsmitte]l qeldst. NDie Auswahl des Ldsunasmittel
richtet sich nach den Ldsunaseigenschaften des eingesetzten
Wirkstoffes. In die Phospholipid-LGsung wird ggfs. unter
Erwdrmunc der Wirkstoff oder eine im Handel erhdltliche
Formulierung aufgeldst. Nach Beendiqung des Ldsungsvorgan-
ges wird das Losunasmittel im Vakuum unter Erwdrmung ab-
destilliert. Das so erhaltene Produkt wird aqfs. durch Zu-
gabe geeigneter inerter Hilfsmittel wie Fiillstoffe, Ouell-
mittel, Emulgatoren, Netzmittel, Verspriihunasmittel zu
iiblichen handelsfdhigen Produkten verarbeitet.

Die neuen geaen Ektoparasiten wirksamen Formulierunaen k&n-
nen auch heragestellt werden, indem der Wirkstoff oder ei-
ne handelsiibliche Formulieruna, das Phospholinid und die
noch erwiinschten Hilfsmittel zusammen im LOsunasmittel

oder LOsunasmittelgemisch durch Erwdrmen geldst bzw. auf-
geschl@ammt werden und dann das oder die Losungsmittel im
Vakuum abgezogen werden. Erhalten wird eine fertige Mi-
schung, diesofort zur Anwenduno bereit steht.

Bei Wirkstoffen) die in Wasser oder Wasser-Alkohol-Mischun-
gen 10slich sind, wird vorteilhafterweise der Mirkstoff
zuerst in Wasser oder Wasser-Alkohol-Mischunaen geldst und
das Phospholipid oder die Phospholipidmischung unter Riihren
oder durch die Anwendunqg von Ultraschall zu einer LOsuna
oder Emulsion verarbeitet. Die qegebenenfalls bendtiaten
Emulgatoren kdnnen vor oder nach diesem Rithrvoreana zuge-
setzt werden, Die so erhaltene Emulsion oder Ldsuna wird
iiblicherweise, wie z.B., durch Destillation, Spriihtrocknen,
Lvophilisieren,von dem L&sunasmittelgemisch oder %asser
befreit. Das resultierende Produkt kann als Trockenprodukt
aafs, unter Zusatz von Hilfs- und Fiillstoffen einqesetzt
werden, Auch kann das Produkt wieder unter Zusatz von ae-
eigneten Hilfsstoffen in Yasser emulgiert oder aeldst wer-

L4



10

15

20

25

30

35

0100856
6

den und als fllissiges Produkt eingesetzt werden.
Trdigerstoffe sind z.B, Talkum, Kaolin, Bentonit, Kieselqur,
Kalk oder Gesteinsmehl. Weitere Hilfsmittel sind z.B. ober-
fldchenaktive Verbindungen, wie Seifen (Fettsduresalze),
Fettalkoholsulfonate oder Alkylsulfonate. Als Stabilisato-
ren oder Schutzkoloide kdnnen Gelatine, Kasein, Albumin,
Stdrke oder Methylcellulose eingesetzt werden.

Desweiteren konnen auch Spreitmittel wie Silikondle,
Fettsdureester, Triglyceride, Fettalkohol oder Fettsduren
eingesetzt werden.

Die neuen gegen Ektoparasiten wirksamen Formulierungen
kdnnen in fliissiger oder fester Form eingesetzt werden,
z.B. als Stdubemittel, Spray oder als Ldsung, Emulsion
oder Suspension fiir Dip-oder Pour-on-Formulierunaen.

Die neuen Formulierungen kdnnen z.B. bei Zecken, Fliegen,
Dasse]layven, Réudemilifem, Ldusen, Blowfly-Larven bei
Haustieren, wie Hunde und Katzen, sowie Weidetieren wie
Rinder, Schafe,Ziegen, Pferde, einadesetzt werden.
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Beispiel 1

1 Liter Emuisionskonzentrat (250 g/1) mit N'-(4-Chlor-2-
methylphenyl)-N,N-dimethvlformamidin als aktivem Wirkstoff
wird hergestellt,

2504 N'-(A-Chlor-2-methylphenyl)-N,N-dimethyvlformamidin
250g¢ Phospholipid in 100 ml Ethanol

10g Xylol

werden mit Shellsol N.auf 1 Liter aufgefiillt und geldst.

1 Liter dieses Emulisionskonzentrates mit 250 g/1 ist
genauso wirksam wie 1 Liter eines iiblichen Handelsproduktes
mit 500 g/1 Gehalt an Wirkstoff.

Beispiel 2

150 m1 eines Emulsionskonzentrates wird hergeste11t.<‘
40 g Bromophosethyl”
40 ¢q Phospholipid

40 m1 Isophoron

15 m1 Glycerin

5 ml Cremaphor EL

5 ml Marlowet IHV

werden zusammengegeben und mit einem Xylolgemisch auf 150m}
aufgefiillt

Beispiel 3

Herstellung von 100 g eines 1 %igen Puders:
86 g Talk, feinstgepulvert DAB 7
10,9 g Bentonit Typ APV, Fa. Mainland
1,1 ¢ Titandioxyd, Bayertitan A
werden homogen gemischt., Auf diese Pulvermischung wird eine
methanolische L&sung von
1 g Phospholipid
1 g Chlorpyrifos
aufgespriht. Das Produkt wird getrocknet.
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Beispiel 4

150 ml1 eines 33 Zigen Emulsionskonzentrates werden folgen-
dermaBen hergestellt:

50 ¢ Phospholipid, geldst in 15 ml Ethanol wird mit
50 g Dichlorvos

5 g Marlowet IHF

zusammengegeben und mit Isopropanol auf 150 ml aufgeflillt.

Beispiel 5

50 g eines 5 %¥igem Pulvers werden hergestellt.
Die Teile
79 ¢ Talk, feinstgepulvert, DAB 7
10 ¢ Bentonit, Typ APV, Fa. Mainland
1 g Titandioxyd, Bayertitan, Fa. Bayer
werden homogen vermischt. Auf die Pulvermischung wird eine

methanolische Losung von 5 g Coumaphos und Phospholipid
aufgespriiht und das Produkt getrocknet.

Beispiel 6

Ein 16 %Ziges Emulsionskonzentrat wird hergestellt.
Die Bestandteile

16 ¢ Heptenophos
16 ¢ Phospholipid
16 ¢ Isophoron

4 g Softigen

2 g Marlowet IHF

werden mit eine Xylolmischung auf 100 ml aufgefillt,

Beispiel 7

100 g eines 2 %#igen Staubes werden hergestellt.
81 g Talk, feinstgepulvert, DAB 7
11 ¢ Bentonit, Typ APV, Fa. Mainland
1 g Titandioxyd, Bayertitan, Fa. Bayer
werden gemischt und die methanolische Ldsung von 2 g Carbaryl

und 5 g Phospholipid aufgespriiht. Das Produkt wird getrock-
net,
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Beispiel 8

100 ml eines 16 %igen Emulsionskonzentrates werden folgen-
dermaBen hergestellt:

20 g Isophoron

15 g Xylol

15 g Toluol

9 g Cremophor EL

werden zusammengegeben und erwdrmt. Nacheinander werden
in dieser Mischung aufgeldst:
16 g Phospholipid
16 g Propoxur
9 g N-(2-Hydroxyethyl)-capronsdureamid

Beispiel 9

100 g eines Suspensionskonzentrates (6 %) werden aus den
Bestandteilen N
6 g Diflubenzuron (fein gemahlen)
24 g Phospholipid
42 ¢ Isophoron
21 g Glycerin
7 ¢ Cremophor E

mit Hilfe eines Ultraturax hergestellt. Der Mischvorgang
dauert 10 Minuten.
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Die in den vorstehenden Beispielen 1 bis 9 verwendeten
Phospholipid~Produkte hatten die folgende Zusammensetzung,

wobei die angegebenen Prozente Gewichtsprozente sind:

Beispiel 1:
96 % Phosphatidylcholin
4 $ sonstige Phospholipide

Beispiel 2:

25 % Phosphatidylcholin

25 % Phosphatidylethanolamin
20 % Phosphatidylinositol

30 % sonstige Phospholipide

Beispiel 3:

55 % Phosphatidylcholin

25 % Phosphatidylethanolamin
2 % Phosphatidylinositol

18 $ sonstige Phospholipide

Beispiel 4:

38 % Phosphatidylcholin

16 % N-acylphosphatidylethanolamin
24 % Phosphatidylethanolamin

30 $ sonstige Phospholipide

Beispiel 5:

40 % Phosphatidylcholin

30 % Phosphatidylethanolamin

25 % N—acylphosphatidylethanolamin
5 % sonstige Phospholipide

Beispiel 6:

42 % Phosphatidylcholin

25 % Phosphatidylethanolamin

25 % N-acylphosphatidylethanolamin
8 % sonstige Phospholipide
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Beispiel 7:

45
25
21

9

$ Phosphatidylcholin
$ Phosphatidylethanolamin

$ N-acylphosphatidylethanolamin
$ sonstige Phospholipide

.Beispiel 8:

4o
28
27

5

$ Phosphatidylcholin
% Phosphatidylethanolamin

% N—-acylphosphatidylethanolamin
% sonstige Phospholipide

Beispiel 9:

40
28
27

5

% Phosphatidylcholin
$ Phosphatidylethanolamin

[»)

% N~acylphosphatidylethanolamin
% sonstige Phospholipide



10

15

20

25

30

35

Patentanspriiche

) 0100856

1. Formulierungen zur Bek#mpfung von Ektoparasiten, dadurch

gekennzeichnet, daB sie aus

a) einem oder mehreren gegen Ektoparasiten wirksame
Stoffe

und -

b) einem oder mehreren Phospholipiden aus der Gruppe
Phosphatidylcholin, den hydrierten Phosohatidylcholi-
nen, Phosphatidylethanolamin, den N-Acyl-phosphatidyl-
ethanolaminen, Phosphatidvlinosit, Phosphatidylserin,
Lysolecithin und Phosphatidylglycerol

im Gewichtsverhdltnis a : b von 1 : 0,5 bis 1 : 5§ neben

tiblichen Trdger-, Verdiinnungs-, Ldsunas-, Verspriihungs-

und/oder anderen inerten Hilfsmittel bestehen.

Formulierunaen gemdB Anspruch 1, dadurch aekennzeichnet,
daB die Bestandteile a) und b) im Gewichtsverhdltnis
1 : 0,5 bis 1 : 3 vorliegen.

Formulierungen gemdB Anspruch 1 oder 2, dadurch aekenn-
zeichnet, daBR die Bestandteile a) und b) im Gewichtsver-
hdaltnis 1 : 1 bis 1 : 2 vorliegen.
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Formulierungen gemdf Anspruch 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als Phospholipid Phospholipid, Phosphati-
dylcholin und Phosphatidylethanolamin oder Mischungen
aus Phosphatidylicholin, Phosphatidylethanolamin und
N-Acyl-phosphatidylethanolamin eingesetzt werden.

Formulierungen gemdB Anspriichen 1 bis 4, dadurch ge-
kennzeichnet, daB als Phospholipid ein Phospholipid mit

einem Gehalt von 20 - 98 % Phosphatidylcholin eingesetzt
wird.

Formulierungen gemdfB Anspriichen 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, daB als geaen Ektoparasiten wirksamer
Stoff Insektizide aus der Gruppe der Phosphorverbindun-

gen, Carbamate, Amidine oder Thioharnstoffe
eingesetzt werden.

Formulierung gemdB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,

daB als gegen Ektoparasiten wirksame Stoffe Bromophos~-
ethyl, Carbophenothion, Chlorfenuinphos, Chlorophos,
Chlorpyrifos, Coumaphos, Crufomat, Dichlorvos, Dioxathion,
Diazinon, Ektaphos, Ethion, Hetenaphos, Malathion,
Phosalon, Phosmet, Carbaryl, Propoxur, Butacarb, Diflu-

benzuron, Chlordimeform, AmitraZz, Chloromethiuron und/
oder Cyhexatin eingesetzt werden.

Verwendung der Formulierungen aemdB einem oder mehreren
der Anspriiche 1 - 7 zur Bekd@mpfung von Ektoparasiten,

Verfahren zur Herste]1ung von Formulierunaen gemdB einem
oder mehreren der Ansoriiche 1 - 8, dadurch gekennzeichnet,
daB das Phospholipid in einem oraanischen Ldsunasmittel
bzw. Ldsungsmittelgemisch geldst wird und in diese L§-
sung gqfs, durch Erwdrmen und/oder Rihren der Wirkstoff
geldst und anschlieBend das Ldsungsmittel oder LGsunags-
mittelaemisch im Vakuum abqezogen wird und die erhalte-

ne Mischuna unter Zusatz iiblicher Fill- und Hilfsmittel
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in eine Ubliche Anwendunasform iiberfiihrt wird.

Verfahren zur Herstellung von Formulierungen agemiB einem
oder mehreren der Anspriiche 1 - 5, dadurch gekennzeich-
net, daB das oder die Wirkstoffe mit einem oder mehreren
Phospholipiden ggfs. unter Zusatz iiblicher Fiill- und
Hilfsmittel in einem organischen Losungsmittel qeldst
bzw. aufgeschldmmt und das Ldsungsmittel danach abgezo-
gen wird.

Verfahren zur Herstellung von Formulierunaen gemdB einem
oder mehreren der Anspriiche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet,
daB ein oder mehrere, in Wasser oder Alkohol 1dsliche
Wirkstoffe in Wasser und Wasser-Alkohol-Mischungen zusam-
men mit einem oder mehreren Phospholipiden unter Riihren
und/oder leichter Erwdrmuna und/oder Ultraschall geldst

und das LOsunasmittel bzw. Losunasmittelgemisch abgezo-
aen wird. '
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